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 و ي عفوني هايماريص عوامل بيدر تشخ) Microarray(ه يز آراي ريكاربرد فناور

  هيزآراي ريز داده هايند آناليفرا

 
   3، دكتر مهدوي اميري نظام الدين 2 ي علي، دكتر كرم**1جه ينظري خد

) 3) عج.. (ه ايبق يدانشگاه علوم پزشك، ي مولكوليولوژيقات بيار مركز تحقيدانش) 2ف ي شريوتر، دانشگاه صنعتيكارشناس ارشد علوم كامپ )1

 استاد دانشكده رياضي، دانشگاه صنعتي شريف

 

  دهيچك

ك يديكروفلوئي، مكيكروالكتروني، مي مولكوليژولوي علوم مختلف مانند بي هاي از توانمنديقي تلفيكروآريا ميه يزآراي ريفناور

 ي ك مجموعهيدر را  ينيا پروتئي و يكيژنتهدف   هزارانمانز  همتوان با استفاده از اين فناوري مي. است كيوانفورماتيو ب

  .  بررسي كردكوچك

 ي ا تراشهيك يشه، پلاستي مثل شي كه به سطح جامدDNA يكروسكوپي از نقاط ميا  عبارتند از مجموعهDNA يها هيزآراير

در . شوند ياوشگر در نظر گرفته م ثابت شده به عنوان كDNAقطعات . دهند يل ميه را تشكيك آراياند و  كون متصل شدهيليس

 ي است كه برايكين تعداد آزمون ژنتيه شامل هميزآراين هر ريبنابرا. توان از هزاران كاوشگر استفاده كرد يش ميك آزماي

 سرعت يست شناختي زيها ي از بررسياريها به بس هيآراريز يين توانايبا ا. شود ي انجام ميصورت مواز ش بهيها آزما  آني همه

  . ده انديخشب

 كه بتواند يكيوانفورماتي بيشود و به ابزار ي است كه حاصل مي انبوهيها ل دادهيه و تحلي، تجزين فناورين مرحله در ايتر مهم

  . از استينان بالا تحليل كند، ني اطمي ها را با درجه ن دادهيا

 مهم ي از كاربردهايكي .اند  شدهيمشكلات اساس همواره همراه انسان بوده و باعث ي  بشري از آغاز زندگي عفوني هايماريب

و در زمان ش يك آزماي تنها در ينيا بالي يطي محيها سم در نمونهيكروارگانيه، امكان آزمودن وجود هزاران ميزآراي ريفناور

  يماري در درمان بيب گام مهمين ترتيا به  وشود ميزا  يماري و بيموقع عامل عفون ص بهياست كه منجر به تشخكوتاهي 

-Eتم يجا الگور نيما در ا. هاست ل دادهيه و تحليه تجزيزآرايرفناوري ن مرحله در يتر طور كه ذكر شد، مهم همان. ايم برداشته

Predict ي نرم افزاري و بستهDetectiVدر ادامه، .ميكن يه است، تشريح ميزآراي پاتوژن در ريها ن گونهيي تعيه ي را كه بر پا 

م و يكن يان مي در دسترس است، بي كه به صورت عمومي بزرگي زا در مجموعه داده يماري در كشف عامل بن دو روشيكاربرد ا

  .دكن ي عمل مE-Predict بهتر از DetectiVم كه يده ينشان م

  

  ي عفونيها يماري ب- 4ه يزآراي ريها ل دادهي تحل-3ه يزآراي ريها  داده-2ه يزآراي ر- 1 :  هاي كليديواژه
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  مقدمه

 و تعيين رديف ژن نورترن بلات  و ساترن بلات، RT-PCR و PCRان ژن از جمله  يل بيمطالعه و تحل  بررسييميد قيها شرو

زمان هزاران  اما فناوري ريزآرايه قادر است هم )1.(ك زمان استي ژن و نمونه در يز تعداد محدودي آناليها برا ن روشيبهتراز 

 باشد DNAاگر : رندي گيد قرار مي اسلاي دارد كه بر روي به مواديه بستگيزآراينوع ر. هدژن يا پروتئين را مورد بررسي قرار د

 به دست آمده از ي ن و اگر مادهي پروتئي هيزآراين باشد، ري، اگر پروتئRNA ي هيزآراي باشد رRNA، اگر DNA ي هيزآرايبه آن ر

   .شود  بافتي ناميده ميي هيزآراي باشد، ريژه ايبافت و

، ي فلورسانتيها دار كردن نمونه با استفاده از رنگ ه، استخراج و نشانيزآرايل ساخت ره شاميزآراي ري فناوريشگاهيآزمامراحل 

ه يزآراي موجود در ريها ت با استفاده از اسكنر شدت نور پروبيدر نها. ه استيزآراي ري شستشو وهيزآرايد كردن  نمونه با ريبريه

  )2.(د رسيها م ل دادهي تحلي وبت به مرحله شود و ني مي و كميريگ اندازه

 مختلف شامل ي عوامل عفوني در آشكارسازين فناوريا. ك هستنديد و نوظهور در متاژنومي مفي از ابزارهاDNA يها هيزآراير

   )3-7.(ستار موفق عمل كرده اي بس، نوظهوري انسانيها ن كشف پاتوژنيها  و همچن ها، قارچ ها، انگل روسيها،  و يانواع باكتر

 تفكيك  و همچنينزمان چند هدف هم و عيص سري تشخيي، تواناي عفوني هايماريه در بيزآراي رين كاربرد فناوريد مهم تريشا

 ي  همهيها قادرند كه توال هيزآراي مجزا دارند و ريكيبات ژنتيها ترك ل آن كه پاتوژنيبه دل. ها مي باشد است ژنوتايپ پاتوژن

  )8،9.(ن هدف استي ايآل برا دهيك ابزار اي ين فناوري كنند، ايرسزمان بر ها را هم ژن

 شده اند و عملاً كاربرد يك نمونه طراحي موجود در يها سميكروارگاني از ميفيه ها با هدف مشخص كردن طيزآراي از رياريبس

 يو بررس) 11(ستييوتروري  بيدد انواع عوامل تهييشناسا) 10.(شده است زا تاييد  بيمارييها روسي ويها در آشكارساز آن

  .رايه استآهاي ريز  زا از ديگر كاربرد جهت تشخيص انواع عوامل بيماري) 12(ييت آب و مواد غذايفيك

 مورد آزمون معمولاً شامل يكيدنوكلوئي اسي  از آن جهت كه  هر نمونهي عفونيها يماريه در بيزآراي ريها ز دادهيبه هرحال آنال

 ي جهيها ممكن است در نت ني اي  مختلف است و همهيها يزبان و آلودگي مختلف، ميها سميز ارگان اRNA و DNA از يمخلوط

 به هم وابسته، عمل ي پاتوژن و حتي ن گونهين امكان دارد كه با وجود چنديعلاوه بر ا. ستي نيش اثرگذار باشند، كار آسانيآزما

  .تر شود دهيچيون پيداسيبريه
  

   ها مواد و  روش

 . استفاده شده است، هدفي رايهآهاي ريز  جهت تحليل دادهDetectiVو  E-predict روشدو  ررسيدر اين ب
  

E-predict  
  )13.( است E-Predictتم يرايه استفاده از الگورآهاي ريز  هاي تحليل داده  از روشيكي

تم، ابتدا ين الگوريدر ا . استهيزآراي ري ون مشاهده شدهيداسيبري هيها، الگوها  گونهيين روش به منظور شناساياساس ا

شامل  (GenBank موجود در ي  شدهيابي يروس مرجع به صورت كامل توالي هر ژنوم ويون برايداسيبري هي انرژيها ليپروفا

  .شود يمحاسبه م) روس مجزاي و1229

مشخص ) 1BLAST) 14از ن كه با استفادهي معيها روسيه با ژنوم ويزآراي ريها ديگونوكلئوتيال ي رود كه همه ي انتظار م

ه محاسبه ين همسايكتري با استفاده از روش نزدي هر  همترازي برا)∆ (Gونيداسيبري آزاد هيسپس انرژ. د شونديبرياند، ه شده

. شود يون صفر در نظر گرفته ميداسيبري هي، انرژ ناموفق هستندBLAST يد خروجي كه در تولييگوهاي اليبرا. شود يم

گوها ي از اليا رمجموعهي زي است كه براير صفريون غيداسيبري هيها ي مشخص شامل انرژي نظري انرژليك پروفاين يبنابرا

ل يها تشك روسي وي  از همهي انرژيها ليجمعاً، پروفا. شود يكنند، محاسبه م يد مي مطابق با ژنوم تولBLASTيك همترازيكه 

                                                 
1NCBI BLAST  [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST]   
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ك يگو از يال كيروس و هر ستون مطابق با ي وي ك گونهيس، هرسطر مطابق با ين ماتريدر ا. دهند ي ميس انرژيك ماتري

  .ه استيرآرايز

ار يك معي با استفاده از يس انرژيل نرمال شده در ماتريشود و با هر پروفا يگوها نرمال مي بعد بردار شدت الي  در مرحله

ن بردار، ي هر عنصر در ا.ام استازات مشابهت و به صورت خيك بردار از امتين عملكرد ي اي جهينت. شود يسه ميمشابهت مقا

ان ي را بيس انرژي موجود در ماتري ك گونهي ي شده براينيش بي پيها لي از پروفايكي مشاهده شده و ين الگوهايمشابهت ب

  .كند يم

  .كند  همراه با امتياز مشابهت جواب را مشخص ميpمقدار  E-Predictدر  روش 

 شامل E-Predictصورت، در حال حاضر    در هر . حاصل شده استيديج مفيها نتا تيع از وضي در تعداد E-Predictبا استفاده از

 .د داردي جديها هي آراي آن براي نه قبل از استفادهي و محاسبات پرهزياج به بهنگام سازيست و احتي نيرسازي تصوي برايابزار

  . قابل استفاده استLinux و Unixستم عامل ي تنها در س E-Predictنيهمچن

DetectiV  
DetectiVي نرم افزار آماري براي بسته ا به عنوان Rاز داده يدار يآزمون معن  وي، نرمال سازيرسازي تصوي براي شامل توابع 

، Windows ،Unix ،Linux يها ستم عامليگان است و در سي رايك نرم افزار آماري R .ص پاتوژن استي تشخي هيزآراي ريها

Macجا كه  از آن )15(. قابل استفاده استDetectiV در نرم افزار Rي كه برايي از بسته هاياري با بسيشود، به آسان يجاد مي ا 

  )16(.شود ، ادغام ميه در دسترس هستنديزآرايل ريتحل

 ي ش دهندهيها نما ها و ستون  پروبي ش دهندهي آن نمايهاست كه سطرها س از دادهيك ماتري ي اصلي مجموعه داده

جاد يدست آمده اند، ا  بهlimma ي لهي كه به وسيي از ساختار داده هاين داده ها به آساني ا.ه هاستيزآرايز رها ا يريگ اندازه

 خواندن ي براي توابعي دار affy . اكثر اسكنرهاستي خروجيها  خواندن فرمتي برايشامل توابع limma) 17(.شوند يم

  )18(. كس استي متري افيها داده

را با استفاده از تقسيم مقادير متناظر با هر  يساز  عمل نرمالي بعدي م و در مرحلهيري گين ميانگي مي تكراريها  پروبيرو

ها نرمال و ميانگين   به اين ترتيب داده.دهيم  انجام مي2و سپس لگاريتم گيري در ميناي  ي متناظر  ي آرايه پروب بر مقدار ميانه

  ).ند شويد نميبري هيزير پروب ها با چشتين است كه بيفرض بر االبته . (ها صفر است آن

شوند  ي استفاده مي در مراحل بعدييها داده. شوند ي ميبند روس گروهي وي ها براساس گونه  دادهt با استفاده از آزمون بعد از آن

  . شوند ي مرتب مpن اعداد بر اساس مقدار يا.  باشد1 يا مساويها، بزرگتر   آن2 ي در مبنا ميانگينتميكه لگار

ن ي ايه براي پلت فرم آرا) 19(.است اده شدهي پGSE2228يابي  با عدد دستGEO استفاده شده از يها ن مبحث  دادهيدر ا

روس ي وي  گونه1000 ي گوست كه نشان دهندهي ال11000ش از ي است و شامل بGPL1834 يابي  با عدد دست 1GEOها، داده

  . استيو باكتر

  

  نتايج و بحث

شود كه  يح فرض ميها صح ل دادهيج به دست آمده از تحلي نتاياند در صورت ح از قبل مشخص شدهي و صحج مورد انتظارينتا

  :افتدير اتفاق بي از دو مورد زيكي

  . از قبل مشخص مشابه باشديزايماريل با عامل بيجواب حاصل از تحل )1

روس يار مشابه و وابسته به ويصل بس حاي جهي موردنظر وجود نداشته باشد، آنگاه نتيزا يماريه عامل بياگر در آرا )2

 .مورد نظر باشد

                                                 
1 Gene Expression Omnibus[http://ncbi.nml.nih.gov/GEO 
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DetectiV سه، روش يدر مقا.  شوديح مي صحي جهي موجود منجر به نتي هي آرا56ه از ي آرا55 درE-Predict 56ه از ي آرا53 در 

  . دهديح مي صحي جهيه نتيآرا

DetectiVيها هيزآراير يها ل دادهي تحليرا مناسب بي آماريها روش  ويرسازي تصوي ساده و  خوبيك هاي از تكن 

  .كند ي پاتوژن استفاده ميآشكارساز

 در تركيب با بزرگترين pكمترين مقدار DetectiVدر روش  . ميشو يل مي تفاوت قايستي و زيم آمارين مفاهينجا بيما در ا

  .داب را مشخص مي كنجوار مشابهت د همراه با بزرگترين مقpكمترين مقدار  E-Predictو در روش مقدار ميانگين، 

 حالات يبه هر حال، به ناچار بعض. ميريجه بگيم جواب درست را نتي توانين خودكار مي از حالات با استفاده از قوانياريدر بس

  .ازمند دخالت انسان استيوجود دارند كه ن

.  ماستي برايار خوبيه مشوق بسي آرا12با جواب درست در هر  GSE8746 ي  مجموعه دادهي روDetectiVج كاربرد ينتا

ار جذاب و درخور يبس FMDV يها رنوعيروس بلكه  زي ويتنها گونه ها ن نهيز دادن بي در تمDetectiVه و ي آراييژه، توانايو به

  .انگر قدرت آن استيتوجه است و نما

روس ي كه مخصوص وييگوهايجا، ال نيدر ا. دوار كننده استيمشوق و امنيز  سارس ي  مجموعه دادهي روDetectiVج كاربرد ينتا

  .ه وجود ندارندي آراي شده باشند، رويسارس طراح

 ي  كاملاً متفاوت با مجموعه دادهيها هي كه از آراديگري ي  در مجموعه دادهDetectiV كاربرد يان ذكر است كه براين نكته شايا

ن را يا. هدر ديي داخل مجموعه داده را تغيها هيا و تعداد آرGEO يابي از  است كه كاربر عدد دستي كند، تنها نياول استفاده م

ن ي چنديساز نهين بهيده و بزرگ و همچنيچيس مشابهت پي ماتري ازمند محاسبهيسه كرد كه ني مقاE-Predict توان با يم

  .پارامتر است
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Abstract 
Microarray technology is the combination of different Sciences utilities such as Molecular Biology, 
Microelectronics, Microfluidics and Bioinformatics. By using this technology we can investigate, 
simultaneously, thousands of genetic or protein targets in a small system.    
DNA microarrays consist of DNA microscopic points that are attached to a solid surface such as glass, plastic or 
silicon chip and formed as an array. The fixed pieces of DNA are considered as searchers. In an experiment, we 
can use thousands of searchers. Therefore, any microarray consists of the same number of genetic tests as the 
experiment performed on all of them in parallel. Whit this ability, arrays have speeded up the biological 
investigations. Microarray technology can be seen as a continued development of southern blotting. 
However, the most important stage in this technology, analysis of data, requires reliable bioinformatics tools 
achieving high reliabilities. 
Infectious diseases, from the beginning of human life, always have been with human beings and have caused 
major difficulties for them. One of the most important usages of microarray technology is the possibility of 
testing for the presence of thousands of micro-organism in environmental and clinical samples only in a single 
experiment, resulting in recognition of pathogens. Thereby, we can take an important step in curing the disease. 
As noted above, the most important stage in microarray technology is the data analysis. We present E-Predict 
algorithm and DetectiV package, for microarray based species identifications. We demonstrate the application of 
E-Predict and DetectiV to viral detection in a large, publicly available dataset and show that DetectiV performs 
better than E-Predict.  
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